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RESUMO

A suinocultura ¢ uma atividade com grande importancia socioecondmica para o Brasil e esta
em constante crescimento. A regido sul brasileira, com énfase para o estado de Santa Catarina
que € o maior produtor de carne suina, destacando-se no agronegocio mundial. Atualmente,
as doencas entéricas estdo entre as principais enfermidades na fase inicial da vida dos leitdes.
Dentre as enfermidades que acometem o trato gastrointestinal dos suinos na maternidade, a
infeccao por Clostridium (Clostridioides) difficile (C. difficile), bastonetes Gram-positivos,
capsulados, nao hemoliticos e anaerdbicos obrigatorios, provoca grande impacto na produgao
suinicola e ¢ hoje uma das principais causas de diarreia em leitdes neonatos. Em suinos a
infeccdo associada a C. difficile (ICD) comumente se manifesta nos primeiros sete dias de
vida e estd relacionada a fatores que promovem alteragdes no microbioma intestinal,
acarretando refugagem, perda de peso e mortalidade. O diagndstico de ICD tem sido um
frequente desafio na medicina veterinaria o que acaba dificultando o tratamento e favorecendo
a disseminac¢do do agente. Desta forma, a prevencdo e o controle desta enfermidade na fase de
aleitamento baseiam-se principalmente em medidas de manejo, limpeza e desinfeccdo, pois
até o momento ndo ha produtos comerciais disponiveis para tratar a ICD em leitdes.

Palavras-chave: Saude unica. Diagnostico veterinario. Microbiologia. Imunologia

veterinaria.



ABSTRACT

Pig farming is an activity with great socioeconomic importance for Brazil and is constantly
growing. The southern region of Brazil, with emphasis on the state of Santa Catarina, which is
the largest producer of pork, standing out in the world's agribusiness. Currently, enteric
diseases are among the main diseases in the early stages of piglets' lives. Among the diseases
that affect the gastrointestinal tract of pigs in the maternity hospital, infection by Clostridium
(Clostridioides) difficile (C. difficile), Gram-positive rods, capsulated, non-hemolytic and
obligatory anaerobic, has a great impact on pig production and is today a of the main causes
of diarrhea in newborn piglets. In pigs, C. difficile associated infection (CDI) commonly
manifests itself in the first seven days of life and is related to factors that promote changes in
the intestinal microbiome, resulting in refuse, weight loss and mortality. Diagnosis of CDI has
been a frequent challenge in veterinary medicine, which ends up making treatment difficult
and favoring the spread of the agent. Thus, the prevention and control of this disease in the
suckling phase is mainly based on management, cleaning and disinfection measures, as so far
there are no commercial products available to treat ICD in piglets.

Keywords: One health. Veterinary diagnostics. Microbiology. Veterinary immunology.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Associacao Brasileira de Proteina Animal (ABPA, 2021) a produgao
mundial de carne suina, no ano de 2020 foi de 100 milhdes de toneladas. O Brasil ocupa o
quarto lugar no ranking mundial em producdo de carne suina, ficando atras apenas da China,
Unido Europeia e Estados Unidos. Se tratando de Brasil, a regido sul destaca-se no cenario
nacional, com énfase para o estado de Santa Catarina que vem apresentando os maiores
indices produtivos do pais, correspondendo a aproximadamente 31% da produgdo e 52% da
exportagdo nacional.

O Brasil ¢ um dos grandes produtores e exportadores mundiais de proteina animal.
Gracas ao excelente status sanitdrio, possibilita a oferta de produtos com alta seguranca
alimentar, o que garantem seu acesso ao mercado mundial. Isso se d4 em virtude do esforco
permanente na manutencao da biosseguridade e do bem-estar dos animais (ABPA, 2021).

Por ser destaque na producao e na exportagao de carne suina o Brasil deve atentar-se a
medidas de biosseguridade e aos cuidados necessarios para impedir que determinadas doencas
infectem seu rebanho. Neste sentido, ¢ de suma importancia o conhecimento do espectro
clinico das doengas infecciosas para compreender seu comportamento no rebanho e por
decorréncia, estabelecer medidas eficientes de controle (MENIN et al., 2019; ZANELLA;
MORES; BARCELLOS, 2016).

As doengas entéricas estdo entre as principais enfermidades na fase inicial da vida dos
leitdes e consequentemente acarretam grandes perdas econdmicas para o setor suinicola
(ARAUJO; BROGGIO, 2021). As perdas podem ser observadas pela redugiio do ganho de
peso, mortalidade e gastos com tratamentos (SONGER, 2004). Ainda, algumas dessas
etiologias podem ser potencialmente patogénicas para os humanos, representando um risco
para satde publica (MENIN ef al., 2008).

A taxa de mortalidade pré-desmame representa um importante indicador na produgao
de suinos, podendo atingir elevados indices, principalmente na primeira semana de vida, mas
sendo mais representativa até o terceiro dia. Dentre as varias causas de morte, de modo geral,
o esmagamento representa (71,63%), inanicao (15,81%), refugagem (7,91%), diarreia (1,86
%), ma formagao (1,86%) e anemia (0,93%) (GODOY, 2017).

Dentre as enfermidades infecciosas que acometem o trato gastrointestinal dos suinos
nas primeiras semanas de vida, a infec¢do por Clostridium (Clostridioides) difficile (C.

difficile) causa grande impacto na produgdo suinicola, visto que, ¢ considerada uma infec¢ao
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negligenciada e subdiagnosticada, que cursa com quadros graves de diarreia em leitdes
neonatos (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2020).

Quando descoberto pela primeira vez, C. difficile foi atribuido ao género Clostridium
devido a semelhancas fenotipicas com os membros do género. Entretanto, estudos
taxondmicos recentes levaram a reclassificacdo de Clostridium difficile em um novo género
denominado Clostridioides, devido ao mapeamento genético do gene 16S rRNA que se
mostrou filogeneticamente distante do género Clostridium. Assim, a ndmina proposta
recentemente ¢ Clostridioides difficile (LAWSON et al., 2016).

A doenga ¢é ocasionada por cepas toxigénicas de C. difficile. Entretanto, para que a
doenga ocorra se faz necessario a adesdo da bactéria a mucosa intestinal do hospedeiro,
passando a produzir exotoxinas que irdo desencadear todo o quadro clinico da doenga
podendo levar os animais a morte (KEESSEN; GAASTRA; LIPMAN, 2011).

Comumente, quando desenvolvem a doenca, os animais passam a apresentar sinais
clinicos, como por exemplo, diarreia pastosa a aquosa e amarelada grave (KEESSEN;
GAASTRA; LIPMAN, 2011).

Assim, o objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisdo bibliografica sistematica sobre a
ocorréncia de C. difficile em leitdes, abrangendo os aspectos etiologicos, epidemiologicos,

clinicos e patoldgicos do agente, bem como a forma de diagnostico, controle e prevengao.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PRINCIPAIS AGENTES ENVOLVIDOS EM PROBLEMAS ENTERICOS NA FASE
DE MATERNIDADE

As diarreias na fase de aleitamento sdo consideradas uma das principais causas de
refugagem, perda de peso e mortalidade na fase de maternidade. Existem diversos patogenos
que cursam com o quadro clinico entérico, nas diferentes faixas etarias dos leitdes (Figura 1),
o que dificulta definir o agente mais impactante nesta fase de criacdo. Além disso, as
desordens gastrointestinais neonatais sdo apontadas como doengas de cunho multifatorial
(MORES, 2011).

De acordo com Abrahdo ef al. (2004) durante a fase de aleitamento tem-se as
maiores perdas por mortalidade. De modo geral, o periodo mais critico ocorre até o quarto dia
de vida, contabilizando mais da metade da mortalidade durante esta fase. Contudo, desafios
presentes na fase pré-desmame também refletem nas fases subsequentes, como a reducdo no
desempenho zootécnico dos animais que consequentemente afetam na cadeia produtiva como
um todo.

No Brasil, as perdas por desafios entéricos na maternidade estdo associadas a quadros
infecciosos sendo os patogenos mais prevalentes: Clostridium (Clostridioides) difficile,
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), Clostridium perfringes tipo A e tipo C, Rotavirus
A, B ou C e Cystoisospora suis, como mostra na Figura 1 (TAKEUTI; CONTI;
MAZZAROLLO, 2019; UZUAL; SONGER, 2019).

Figura 1 - Distribuicdo de possiveis agentes patogénicos causadores de diarreia na

maternidade de acordo com a idade do leitdo.

12 semana 2% semana 3" semana

0123456789101 12 13 14|15 16 17 18 19 20 21
Clostridioides difficile

C. perfringens Tipo A
C. perfringens Tipo C
Escherichia coli
Rotavirus
Coccidiose

Fonte: Adaptado de TAKEUTI; CONTI; MAZZAROLLO (2019).
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Dentre os agentes envolvidos em enterites na fase de maternidade, a colite causada
por C. difficile é responsavel por 25% de todas as diarreias nesta fase podendo ser relacionada
a utilizagdo profilatica de antimicrobianos, pratica comum em sistemas de criagdes no Brasil

(SCHWARZ et al., 2005; SONGER; ANDERSON, 2006).

2.2 MICROBIOMA INTESTINAL

O trato digestivo dos mamiferos acomoda uma infinidade de microrganismos, que
estabelecem uma relagdo simbidtica com as células do organismo, comumente mencionado
como microbioma (Figura 2). Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha importante
papel na manutencdo da homeostase fisioldgica do hospedeiro, na modulagcdo da resposta
imune e consequente resisténcia a infecgdes (NOOR et al., 2019; QIN et al., 2010).

Segundo trabalhos realizados por Belkaid e Hand (2014) e Marcobal et al. (2010)
constatou-se que o trato gastrointestinal dos fetos ¢ estéril, tendo a primeira exposi¢do aos
microrganismos no momento do nascimento, durante a passagem pelo canal vaginal da
progenitora. Deste modo, apds o nascimento, ao longo dos primeiros dias de vida, inicia-se
um processo de coloniza¢do microbiana no intestino do recém-nascido.

Contudo, a colonizacdo intestinal estd estreitamente ligada a ingestdo do colostro,
rico em IgG, IgA, células de defesa e metabolitos que exercem um papel fundamental para
moldar a microbiota e as respostas iniciais do hospedeiro frente aos microrganismos ja que a
passagem de imunoglobulinas via placentaria em suinos nao ocorre (MARCOBAL;

SONNENBURG, 2012; MORES, 2011).
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Figura 2 — Imagem esquematica do microbioma intestinal.
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Fonte: HOLLISTER; GAO; VERSALOVIC (2014).

Estudos recentes, relatam que a microbiota intestinal de suinos apresenta grande
diversidade de microrganismos, sendo composta por aproximadamente 800 espécies
diferentes de bactérias, sendo identificados os géneros Lactobacilli sp., Streptococcus
sp., Fusobacterium sp., Clostridium perfringens e Escherichia coli como o0s primeiros
microrganismos a colonizar o trato gastrointestinal de leitdes algumas horas apos o
nascimento (ARRUDA, 2014).

A microbiota do trato gastrointestinal associada ao epitélio do mesmo atua como
uma barreia fisica, permitindo a absor¢do dos nutrientes ¢ mantendo os patdégenos no lumen
do intestino, evitando a colonizagdo e invasao no epitélio e consequentemente reduzindo a
ocorréncia das diarreias (MORES, 2011).

Segundo Noor e colaboradores (2019) infec¢des ocasionadas por C. difficile estdo
relacionadas ao uso indiscriminado de antibidticos, que acabam resultando no desequilibrio da
microbiota intestinal favorecendo a colonizagdo por patdogenos e o desenvolvimento de
doencas. Entretanto, de acordo com Waters et al. (1998) a doenga também pode ocorrer sem
que haja a exposicao a antimicrobianos, outros fatores predisponentes incluem estresse, dieta

e alta contaminac¢ao ambiental por esporos de C. difficile.
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2.3 ANTIMICROBIANOS

Os antimicrobianos sdo substancias quimicas, obtidas a partir de varios
microrganismos (bactérias e fungos) ou através de processos semissintéticos. Possuem a
capacidade de restringir o crescimento ou eventualmente matar outros microrganismos
(GAVIOLI et al., 2013).

A utilizacdo de antimicrobianos em animais ¢ classificada em trés categorias
principais, uso terapéutico, prevencdao de doengas € como promotor de crescimento. A
terapéutica diz respeito ao tratamento de animais doentes, clinicamente diagnosticados. A
prevencao de doengas refere-se ao uso de antimicrobianos em animais higidos considerando o
risco de infeccao antes do aparecimento clinico. A utilizagdo como promotores de
crescimento diz respeito ao uso de antibidticos em concentragdes subterapéuticas com intuido
de melhorar o aproveitamento do alimento pelos animais resultando em melhor desempenho
zootécnico (GAVIOLI et al., 2013; PATEL et al., 2020).

O emprego de antimicrobianos em sistemas de producdo tem sido feito desde a
década de 1950 com o objetivo de manter os animais saudaveis e aumentar a produtividade.
Entretanto, o uso de antimicrobianos para fins ndo terapéuticos tem provocado preocupagoes,
sendo a principal pauta a resisténcia microbiana, ocasionado risco a satde publica e animal
(LEKAGUL; TANGCHAROENSATHIEN; YEUNG, 2019).

Infecgdes associadas ao C. difficile em leitdes sdo favorecidas pelo uso erroneo e
excessivo de antimicrobianos que contribuem para a ocorréncia do quadro clinico da doenca,
através da disbiose da microbiota intestinal que favorece a colonizagdo do agente

(SAMARKOS; MASTROGIANNI; KAMPOUROPOULOQOU, 2018).

2.4 Clostridium (Clostridioides) difficile

O género Clostridioides, pertencente ao filo Firmicutes, classe Clostridia, ordem
Clostridiales e familia Peptostreptococcaceae, caracterizam-se por serem bactérias
anaerdbicas obrigatérias, bastonetes Gram-positivos, capsulados, hemoliticos, mdveis com
dimensodes entre 0,5-1,9 x 3,0 -16,9 um e estdo amplamente distribuidos no solo e no trato

intestinal dos animais (LAWSON et al., 2016).
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Clostridioides difficile ¢ um agente oportunista, capaz de esporular e produzir toxinas
que estdo relacionadas a quadros diarreicos em varias espécies animais incluindo caes, gatos,
suinos, hamsters, equinos, avestruz, coelhos ¢ humanos (LAWSON et al., 2016).

Devido a dificuldade de promover seu isolamento em laboratério foi originalmente
nomeado como Bacillus difficilis (KEEL; SONGER, 2006). Quando cultivado em placas de
agar sangue, apresenta crescimento a 37 °C em anaerobiose, comumente 48 horas apds a
incubacgdo. As coldnias apresentam-se planas, brancas, opacas, ndo hemoliticas e de formato
irregular, bem como costumam apresentar fluorescéncia sob luz ultravioleta (ARRUDA,
2014). Além disso, nos testes bioquimicos a bactéria ndo é capaz de fermentar a lecitinase,
lipase, oxidase e a catalase (LAWSON et al., 2016; YUTIN; GALPERIN, 2013).

Genotipicamente, o agente pode ser dividido em dois grupos, as estirpes toxigénicas
e as ndo toxigénicas. Aquelas toxigénicas possuem uma ilha gendomica denominada como
locus de patogenicidade (PalLoc), o qual contém os genes das toxinas A (TcdA) e B (TcdB),
bem como o locus CdtLoc, uma regido codificadora da toxina binaria (Cdt) (GERDING et al.,
2014). Ja as estirpes ndo produtoras de toxinas de C. difficile ndo possuem estes fragmentos
de genoma e assim ndao podem produzir tais toxinas (NATARAJAN et al., 2013).

A bactéria pode ser encontrada em dois estados, a forma vegetativa que se multiplica
no trato gastrointestinal € como um esporo altamente resistente, encontrado nas fezes dos
hospedeiros, podendo permanecer viavel por até cinco meses no ambiente (WEESE, 2020).

Em condig¢des adversas, com a finalidade de permanecer viavel por muito tempo, a
forma vegetativa do agente ¢ capaz de formar estruturas especializadas, os esporos que
conferem a sobrevivéncia do microrganismo no ambiente, uma vez que a forma vegetativa
nao tolera a presenga do oxigénio (BRITTON; YOUNG, 2014; TORTORA; FUNKE; CASE,
2010). Entretanto, quando encontra condi¢des favordveis os esporos germinam
transformando-se na forma vegetativa que ¢ capaz de replicar e produzir toxinas que estdo

relacionadas a patogenia da doenca (ZHU; SORG; SUN, 2018).

2.4.1Fatores de patogénese

A patogénese da doenca esta associada aos fatores de viruléncia do agente: adesinas,
capsula e trés toxinas: toxina A, B e Cdt (GYLES et al.,, 2008; YAEGER; FUNK;
HOFFMAN, 2002).

As toxinas agem de maneira enterotoxigénica e citotoxigénicas, sendo que a toxina A

apresenta atividade enterotoxica e citotoxica, atua comprometendo a permeabilidade e fungao
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dos enterdcitos, provocando efusdo, aumento da permeabilidade intestinal, ¢ uma intensa
reacdo inflamatdria na mucosa, resultando na secrecao de ions, eletrolitos e dgua para o limen
intestinal, além de promover a ruptura do citoesqueleto da célula alvo, impedindo a sintese
proteica, divisdo celular levando a morte dos enterdcitos. A toxina B age de forma semelhante
a toxina A, entretanto com alta atividade citotoxica. Todavia, a toxina Cdt pode agir de forma
sinérgica com as demais toxinas, aumentando a despolimeralizacdo do citoesqueleto das
células do hospedeiro, agravando o quadro clinico (GYLES et al., 2008; SCHWAN et al.,
2009; YAEGER; FUNK; HOFFMAN, 2002).

Nas microvilosidades dos enterdcitos encontram-se os receptores para a toxina A, ja
o sitio de ligacdo da toxina B ainda ndo ¢ bem esclarecido, acredita-se que se localize na
membrana basal das células do epitélio intestinal. Isso explica a agdo inicial da toxina A
danificando a integridade dos enterdcitos, tornando-os vulneraveis a a¢do da toxina B (Figura
3). Entretanto, nao foi completamente esclarecido os receptores para a toxina binaria (KEEL;

SONGER, 2006).

Figura 3 — Patogénese do C. difficile.
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Fonte: SHEN (2012).

Contudo, as toxinas produzidas pelo agente podem levar ao comprometimento e/ou
destruicao do epitélio do cdlon, afetando a absor¢dao de agua e eletrélitos, resultando em
diarreia por mé absorc¢do naqueles individuos infectados (SMITS et al., 2016). Além disso, as

toxinas promovem um intenso processo inflamatorio, que acentua-se quando ocorre a perda
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da barreira celular e as mesmas atingiram a lamina propria levando a liberagdo de IL-1, IL-8,
histamina, prostaglandinas, leucotrienos e Oxido nitrico produzidos por macréfagos,
mastocitos e células dendriticas (CHANDRASEKARAN; LACY, 2017). Com a ampliacao
desses fatores, ha um grande extravasamento de fluido vascular para o local de infecgao,
causando edema e acumulo de células inflamatérias, que contribuem para a destruicdo do
tecido e a formagdo de areas epiteliais necrdticas que podem ser visiveis em individuos

infectados (AKTORIES; SCHWAN; JANK, 2017; VOTH; BALLARD, 2005).

2.5 PATOGENIA

A infec¢do dos leitdes ocorre nas primeiras horas de vida, através da ingestdo dos
esporos do agente presente nas fezes da porca ou no ambiente, oriundos de animais doentes
ou assintomaticos (YAEGER; FUNK; HOFFMAN, 2002). Comumente, a microbiota entérica
de um animal higido impede a colonizagdo do agente. Contudo, tem se observado muitos
manejos erroneos exercidos na fase de maternidade, como o fornecimento de antimicrobianos
logo ap6s o nascimento o que leva a um desequilibrio do microbioma intestinal favorecendo a
colonizagdo pelo C. difficile (ROCHA; SIDRIM; LIMA, 1999). Todavia, a patogenia da
infeccdo por C. difficile esta estreitamente relacionada aos efeitos celulares das toxinas
produzidas pelo patogeno (ARRUDA, 2014).

No duodeno, ocorre a liberacao dos 4cidos biliares priméarios (acido colico e o acido
quenodesoxicolico) produzidos no figado, que atuam sobre a gordura da dieta. No intestino, a
maior parte dos acidos biliares sdo absorvidos, entretanto uma pequena quantidade nao ¢
absorvida, e deste modo sofre a acdo de enzimas bacterianas do microbioma, as quais
transformam os acidos biliares primarios em secundarios (litocélico e desoxicélico). Contudo,
uso de antimicrobianos favorece um desequilibrio da microbiota, bem como a uma redugdo de
espécies bacterianas capazes de promover a conversdo dos acidos biliares primarios em
secundarios. Como resultado, tem-se uma redugdo significativamente de desoxicolico no
ceco. Essa redu¢do acaba favorecendo um ambiente propicio para C. difficile, a germinagao e
colonizacdo, ja que a presenca de desoxicélico impede o crescimento vegetativo de C.
difficile. Assim sendo, 0s microrganismos presentes na microbiota desemprenham um
importante papel protetor inibindo o crescimento de C. difficile (KOENIGSKNECHT et al.,
2015; SORG; SONENSHEIN, 2008).

Apo6s ocorrer a ingestdo dos esporos 0s mesmos percorrem o trato gastrointestinal e

sobrevivem ao ambiente acido do estdmago. Posteriormente, ao atingirem o intestino delgado,
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inicia-se o processo de germinagdo no duodeno através da exposicdo aos acidos biliares,
principal fator associado a germinagdo dos esporos (UZUAL; SONGER, 2019). Na
sequéncia, os esporos germinados migram para o intestino grosso, sobretudo na regido de
ceco e colon, onde em microambiente adequado (anaerdbico) passam a coloniza-lo (SORG;
SONENSHEIN, 2008). Concomitantemente, através dos seus fatores de viruléncia (as
adesinas e toxinas) as células vegetativas ligam-se a receptores na superficie dos enterécitos e
passam a multiplicar-se e a produzir suas toxinas. As cepas toxigénicas passam a produzir as
toxinas A, B e Cdt. As toxinas atuam sobre os enterdcitos, na regido de ceco e cdlon
promovendo alteragdes como: necrose, arredondamento celular, destrui¢do do citoesqueleto e
consequentemente a apoptose ¢ morte das células epiteliais, determinando o aparecimento de
lesdes macroscopicas e histopatoldgicas caracteristicas (Figura 4) (GYLES et al., 2008;

JANOIR et al., 2007; SHEN, 2012; UZUAL; SONGER, 2019).

Figura 4 - Patogenia de Clostridioides difficile.
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2.6 EPIDEMIOLOGIA

Em humanos, a ICD ¢ uma das mais importantes causas de infec¢do nosocomial, nos
Estados Unidos, com estimativa de 430 mil casos anuais, estando associada a administragao
prévia de antimicrobianos (LESSA et al., 2015). No Brasil, a ICD tem sido amplamente

negligenciada, visto que, a maioria dos hospitais ainda ndo realizam diagnosticos laboratoriais
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com sensibilidade satisfatoria do agente, e assim pouco se sabe sobre a ocorréncia da infec¢ao
em humanos (CANCADO et al., 2018; PIRES et al., 2014).

Estudos recentes demonstram maior risco de colonizagdo do agente em individuos
que possuem contato direto com suinos. De modo geral, granjas com estruturagdo precaria e
protocolos de biosseguranca inadequados, apresentam alto risco de contaminagdo do agente
por parte dos trabalhadores (O’SHAUGHNESSY et al., 2019). Todavia, a transmissdo do
agente pode ser interrompida através do uso correto de equipamentos de prote¢ao individual
(EPI) e higienizagdao das maos. Entretanto, na maioria das vezes os EPIs ndo sdo utilizados
pelos trabalhadores de forma correta (WEESE, 2020).

Ha mais de duas décadas foi descrita pela primeira vez a infec¢do causada pelo C.
difficile em suinos, em consequéncia da exposi¢do acidental de leitdes gnotobioticos que
apresentaram colite pseudomembranosa (SONGER, 2006).

A doencga ocasionada pelo C. difficile tem sido reconhecida como uma das causas
mais comuns das infec¢des hospitalares em pacientes humanos (KEESSEN; GAASTRA;
LIPMAN, 2011). Sendo que nos ultimos anos também vem sendo diagnosticado em diarreias
neonatais em leitdes (ALVAREZ-PEREZ et al., 2009).

Em suinos a infeccdo associada a C. difficile (ICD) comumente manifesta-se nos
primeiros sete dias de vida, antes que microbiota intestinal se estabeleca e dificulte sua agcao
inibitoria. Além disso, a doenga pode se manifestar apos o uso prolongado de antimicrobianos
(UZUAL; SONGER, 2019).

A infec¢do causada pelo C. difficile tem adquirido importancia significativa, pois o
agente pode ser responsavel por mais de 50% das diarreias neonatais em leitdes na primeira
semana de vida e pela mortalidade de 10% dos leitdes em fase de maternidade (SONGER,
2004).

Segundo Kelly, Pothoulakis e Lamont, (1994) o uso prolongado de antimicrobianos
promovem a eliminagdo da maioria das bactérias comensais do trato entérico, ocasionando
uma disbiose intestinal que oportunizam a rapida proliferacdo e colonizagdao do agente. De
acordo com Samarkos, Mastrogianni e Kampouropoulou, (2018) quando ocorre uma alteragao
da microbiota intestinal, bactérias resistentes a antimicrobianos podem se multiplicar e inibir
o crescimento daquelas benéficas, permitindo assim o crescimento de bactérias patogénicas.
Na maioria dos casos os animais apresentam a doenga na forma subclinica, nos quais se

observa reducdo de 10 a 15% no ganho de peso e diminui¢do dos indices zootécnicos da

granja (SONGER; UZAL, 2005).
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2.7 SINAIS CLINICOS

Em suinos, a infeccdo geralmente manifesta-se durante o periodo de aleitamento, de
1 a 7 dias de idade. Inicialmente os animais que desenvolvem o quadro clinico da doenga
apresentam sinais sistémicos como prostracao e anorexia, evoluindo para o aparecimento de
fezes amareladas amolecidas a semi-fluidas, desidratagdo, perda da condigdo corporal, como
também podem ser observados dispneia, abdomen levemente distendido, edema escrotal e
morte subita (KEESSEN; GAASTRA; LIPMAN, 2011; UZUAL; SONGER, 2019).

Entretanto, de acordo com estudos realizados por Alvarez-Perez e colaboradores
(2009) comparando a prevaléncia de C. difficile em suinos diarreicos e ndo diarreicos
demonstrou o isolamento do agente naqueles animais que ndo apresentavam o quadro clinico
diarreico, indicando que leitdes sem sinais entéricos também podem ser toxinas positivos.
Entretanto, ¢ comum encontrar lesdes entéricas caracteristicas da doenga no exame

histopatologico (WATERS et al., 1998).

2.8 LESOES MACROSCOPICAS E MICROSCOPICAS

Devido ao intenso processo inflamatério desencadeado na mucosa intestinal,
principalmente na regido de célon, tem-se um aumento na permeabilidade vascular, intenso
recrutamento neutrofilico e extravasamento de liquido dos vasos, ocasionando a colite e
edema de mesocdlon na por¢cdo ascendente (ARRUDA, 2014). Apesar de o edema de
mesocolon ndo ser um achado patognomonico da infec¢do por C. difficile (ICD) ¢ a lesao
macroscopica comumente observada nesta doenca em leitdes (Figura 5) (WATERS et al.,

1998).
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Figura 5 — Edema de mesocdlon em leitdo com ICD.

Fonte: Arquivo pessoal (2021).

Macroscopicamente as lesdes observadas s3o inespecificas. Contudo, durante a
necropsia também podem ser observados um ceco flacido, colon repleto de conteudo
amarelado pastoso a fluido, mucosa intestinal normal ou com erosdes, hidrotorax, ascite e
edema escrotal (UZUAL; SONGER, 2019).

Microscopicamente as lesdes sdo de modo geral limitadas ao ceco e colon (UZUAL,;
SONGER, 2019). Em ICD podem ser observados infiltrados predominantemente neutréfilico
na lamina propria, perda do epitélio, redug¢do de células caliciformes, aumento da atividade
mitdtica das criptas e multiplas erosdes multifocais na mucosa do célon. Também, pode-se
observar infiltracdo focal neutrofilica e de macréfagos na lamina propria e no lamen
assemelhando-se a erupg¢des vulcanicas como sdo conhecidas as lesdes (Figura 6) (YAEGER;

KINYON; SONGER, 2007).
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Figura 6 - Lesdes microscopicas observadas no célon de leitdes positivos para toxina

C. difficile.

T

Legenda: A, c6lon normal, B, marcado perda de células caliciformes com leve aumento da atividade

mitodtica da cripta, e C, um infiltrado de neutréfilos na ldmina prépria superficial com perda do epitélio

sobrejacente. Fonte: (YAEGER; KINYON; SONGER, 2007).

Contudo, a auséncia de lesdes macroscopicas e animais sem a sintomatologia clinica
¢ comumente observada em ICD e ndo excluem a possibilidade do acometimento da doenga

(ALVAREZ-PEREZ et al., 2009).

2.9 DIAGNOSTICO

O diagnoéstico de ICD tem sido um desafio frequente tanto na medicina humana
quanto na medicina veterinaria o que acaba dificultando o tratamento e favorecendo a
disseminagdo do agente (KNIGHT; ESCUDEIRO; RILEY, 2014; MARTINEZ-MELENDEZ
etal., 2017).

O método mais eficiente para diagnostico definitivo da infeccdo pelo C. difficile se
baseia no isolamento do agente e deteccdo das toxinas. A deteccdo das toxinas no conteudo
intestinal se da por meio de teste de ELISA, que ¢ realizado de forma rapida, entretanto os
testes disponiveis no mercado foram desenvolvidos e avaliados para uso a partir de amostras
fecais de humanos e quando utilizadas em amostras suinas apresentam uma sensibilidade e
especificidade muito mais baixa se comparadas as amostras de humanos o que torna o valor
diagnéstico questionavel (ARRUDA, 2014; BELANGER et al., 2003).

Na rotina diagnostica, o método mais rapido e eficiente ¢ baseado na deteccao do

agente através da reagdo em cadeia polimerase (PCR), com altos indices de sensibilidade e
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especificidade, sendo utilizados tanto para diagndstico em humanos quanto em animais
(LOBATO et al., 2013). A PCR possibilita a deteccao de sequéncias especificas dos genes
codificadores das toxinas do agente (BELANGER et al., 2003) permitindo determinar se os
isolados em questdo sdo toxigénicos ou nao, visto que as estirpes ndo toxigénicas nao
possuem potencial patogénico (NATARAJAN et al., 2013). A analise histopatologica também
tem papel fundamental no diagnostico complementar, pois a presenca de lesdes caracteristicas
permite maiores evidéncias ao diagnodstico diferencial (BELANGER et al., 2003).

No que tange o diagnoéstico clinico, ¢ importante salientar que, a auséncia de
conteudo diarreico e lesdes macroscopicas tipicas nao descartam a possibilidade de infecgao,
j& que a doenca se apresenta de forma subclinica na maioria das vezes em suinos (LOBATO
et al., 2013). Dessa forma, o diagnostico baseado na cultura e isolamento do agente, técnicas
moleculares e imunoensaios tem sua aplicacao limitada, sendo de suma importancia a
realizacdo do exame histopatologico para confirmagdo da doenga (BELANGER et al., 2003).
Assim sendo, para realizar o diagndstico da ICD deve-se associar o histérico clinico, grupo
etario dos animais afetados, observagao das lesdes macroscopicas e microscopicas bem como
o diagndstico laboratorial baseado na cultura e detec¢do das toxinas do agente em amostras

fecais (DELMEE, 2001).

2.8 PREVENCAO E CONTROLE

A prevencao e o controle das diarreias causadas pela maioria dos clostridios na fase
de aleitamento baseiam-se em principalmente em medidas de manejo, limpeza e desinfecgao,
associado ao uso da vacinagdo nas porcas no pré-parto para a transferéncia de imunidade
passiva aos leitdes via colostro, entretanto para C. difficile ndo existem vacinas disponiveis no
mercado brasileiro até o momento. C. difficile apresenta alta capacidade em produzir esporos
e permanecer viavel no ambiente, o que pode tornar o controle do agente um desafio
constante. Porém, desinfetantes a base de cloro em altas concentragdes ¢ eficaz quando
utilizado durante o vazio sanitario (KEESSEN, E. C.; GAASTRA, W.; LIPMAN, 2011;
LOBATO et al., 2013).

Desta forma, a prevencao da ICD baseia-se em evitar ou minimizar a exposi¢ao do
hospedeiro ao agente, bem como evitar com que ocorram alteragdes na microbiota intestinal e
favorega a colonizacdo e multiplicagdo do patdgeno, pois até o momento ndo ha produtos

comerciais disponiveis para tratar a ICD em leitdes (ARRUDA, 2014).
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Estudos recentes, tem demonstrados bons resultados quanto a administracao de
colostro hiperimune bovino (CHB) por via oral em leitdes. Os leitdes gnotobidticos que
receberam o CHB apresentaram apenas sinais brandos da ICD, como diarreia leve e nao
foram observadas lesdes graves da ICD durante a necropsia. Entretanto, aos animais que nao
receberam o CHB apresentaram lesdes mais acentuadas da doenga, demonstrando bons
resultados na prevengdo do quadro clinico e das lesdes macroscopicas e histopatologicas
(SPONSELLER et al., 2015). Outro estudo, realizado em suinos gnotobioticos, testou-se a
utilizagcdo de anticorpos monoclonais e policlonais contra a toxinas B do agente. Todos os
animais que receberam os anticorpos policlonais ou monoclonais, de forma intraperitoneal
ndo desenvolveram qualquer sinal clinico sist€émico da doenga, reduziu a severidade dos
sintomas gastrointestinais, impedindo a morte dos leitdes (STEELE et al., 2013).

A partir dos tltimos estudos na preven¢ao da ICD, tem-se destacado a administrag@o
de estirpes ndo toxigénicas de C. difficile (NTCD) como um dos métodos mais favoraveis
para a prevengdo da doenca (GERDING; SAMBOL; JOHNSON 2018; KOCIOLEK;
GERDING, 2016), visto que, as estirpes NTCD ndo possuirem os genes capazes de
produzirem toxinas, mas mantem a mesma capacidade de coloniza¢cdo devido a competicao
pelo sitio de ligagdo com as estirpes toxigénicas (SONGER et al., 2007). Em estudos
utilizando este método, tem-se relatado redugdo de lesdes macro e microscopicas sem nenhum

efeito colateral evidente em animais que receberam a NTCD (ARRUDA et al., 2016).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A ocorréncia de desafios entéricos na suinocultura na fase de maternidade, em
especial na primeira semana de vida, tem grande importancia, visto que ¢ neste periodo que
ocorrem as maiores perdas.

A colite por C. difficile ¢ atualmente um importante desafio sanitario na suinocultura
industrial, sendo uma das principais causas de diarreia em leitdes neonatos. A ocorréncia de
diarreias em leitdes na maternidade causa grande impacto na produgdo suinicola devido a
perdas ocasionadas com mortalidade, gastos com tratamentos, reducdo de ganho de peso ¢
reducdo da performance dos animais nas fases subsequentes.

O desenvolvimento da colite por C. difficile est4 associado a fatores que promovem o
desequilibrio da microbiota intestinal favorecendo a germinacdo, colonizagdo de agentes
patogénicos e o desenvolvimento de doengas. Atualmente, sabe-se que ainda existem muitos
manejos erroneos sendo exercidos na cadeia suinicola, como o uso excessivo e indiscriminado
de antimicrobianos para fins ndo terapéuticos que favorecem o desenvolvimento da colite por
C. difficile. Dessa forma, o uso de boas praticas de manejo associadas a um rigoroso programa
de limpeza, desinfeccdo e vazio sanitario sdo fundamentais na prevencao das diarreias nos
leitdes na maternidade, visto que ndo existem produtos comerciais disponiveis até o momento
para o tratamento de ICD em leitdes.

Para a correta prevencdo, torna-se necessario um diagnostico preciso através do
historico clinico, observag@o dos sintomas apresentados, idade dos animais acometidos, lesoes
macroscopicas € microscopicas associadas ao exame histopatologico e laboratorial baseado na
cultura e detec¢do das toxinas do agente em amostras fecais, visto que na maioria dos casos os

animais apresentam a doenca na forma subclinica.
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